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ibliográfica extensiva sobre a talidomida,

atogenicidade e especialmente quanto às

tacando-se o uso na reação hansênica.

alidomida. Terapêutica.

FARMACOLOGIA — MODO DE

AÇÃO

A talidomida,  — ftalimidoglutarimida

ig.), foi sintetizada na Alemanha Ocidental

m 1953. Constitui o único sedativo

intético derivado de um aminoácido

atural, o ácido glutámico. É instável em

olução e a 37°C hidroliza-se

spontâneamente, revelando doze

etabólitos, entre os quais o ácido ftálico e

ácido glutâmico.

Após ingestão, em cerca de 4 horas são

tingidos os níveis séricos máximos e a

istribuição se faz homogeneamente por

dos os tecidos. A absorção se dá no trato

testinal, sendo da ordem de 40%; os 60%

estantes são eliminados "in natura" pelas

zes. A fração absorvida é eliminada, sob

rma de metabólitos, pelas vias urinárias.

anto a talidomida como seus metabólitos
INTRODUÇÃO

De modo cauteloso, observam-se

erspectivas promissoras na recuperação

a talidomida ao abrirem-se oportunidades

e seu uso em patologias menos

arginalizadas do que a hanseníase.

assadas duas décadas da comoção

undial causada pelos efeitos teratogênicos

tribuídos à droga, sua reabilitação teve

nicio, há cerca de quinze anos, com o

otável efeito terapêutico sobre os

enômenos que compõem a reação

ansênica.

Parece-nos, pois, pertinente, a titulo de

onsolidação dos relatos dos últimos vinte

nos, não só um resumo de suas

ropriedades como um levantamento, tão

ompleto quanto possível, da literatura

acional e internacional. Pretendemos

ssim oferecer aos interessados um suporte
travessam a barreira placentária, apresen-
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tando concentrações sangüíneas equiva-

lentes na mãe e no feto.

A toxicidade aguda é extremamente

baixa a ponto de tornar difícil a deter-

minação da DL 50. Em camundongos, este

valor é superior a 5g/kg, contrastando

nitidamente com a DL 50 dos barbitúricos,

com valor igual a 0,27g/kg.

Altas doses de talidomida, ingeridas

acidentalmente ou em tentativa de suicídio,

não revelaram ação depressiva cárdio-

respiratória.

Os ensaios farmacológicos iniciais,

realizados em animais, configuravam a

talidomida como sedativo de características

peculiares, distante dos barbitúricos,

hidantoínicos e mesmo de outros derivados

do ácido glutâmico. Nas doses empregadas

não provocou excitação prévia à sedação,

inco- ordenação motora, convulsões,

narcose, etc.

Tendo-se em conta que o ácido glutâmico

é molécula de fundamental importância em

diversos processos metabólicos, intervindo,

por exemplo, na transaminação, no ciclo do

ácido cítrico, no metabolismo do ácido

Eólico e do ácido-γ-aminobutírico, poderia

se explicar a ação da talidomida, a nível

molecular, por seus metabólitos, derivados

não naturais do ácido glutâmico, que

competiriam no metabolismo de seus

correspondentes naturais, bloqueando

enzimas e coenzimas.

Por outro lado admite-se que a tali-

domina tenha ação antiinflamatória por

mecanismo de imunodepressão, ou via

polimorfonucleares ou ainda por via

prostaglandinas.

O efeito imunodepressor da talidomida é

nítido no prolongamento da longevidade de

enxertos cutâneos homólogos e na inibição

da blastogênese em cultura de

tecidos. Na reação hansênica, indicação

quase obrigatória da droga, e cujo

modelo imunológico é o fenômeno de

Arthus, o mecanismo da ação

imunodepressora seria exclusivo, pe -

culiar, interferindo na formação dos

complexos antígeno-anticorpo que, ati-

vando o complemento, provocam a

vascularite alérgica.

Experiências em ratos com tumores

hormônio-dependentes, levam a admitir um

efeito da talidomida sobre o eixo hipófise-

suprarenal. Com relação à ação da droga

na reação hansênica os ensaios clínicos

não permitem comprovar tal efeito.

Dado seu excelente efeito sedativo e

antiemético e satisfeitos os padrões

toxicológicos exigidos na época, a droga foi

colocada no mercado sem exigência de

prescrição médica. Sua popularização se fez

rapidamente em muitos países do globo,

inclusive no Brasil.

3 EFEITOS COLATERAIS

— TERATOGENICIDADE

Está bem estabelecido que um ovo

geneticamente normal pode, sob ação de

uma causa exógena, dar origem a um ser

anormal; esta causa pode ser de natureza

física (radiação ionizante, anemia, etc.),

nutricional (vitaminas, aminoácidos, etc.),

infecto-parasitária (rubéola, toxoplasmose,

etc.) e medicamentosa.

Por outro lado, está comprovado que a

talidomida atravessa a barreira placentária,

exibindo concentrações sangüíneas

elevadas no produto conceptual.

No inicio da década de 60, foi observado

na Alemanha Ocidental um significativo

aumento da incidência de malformações,

habitualmente raras, dos membros

superiores e inferiores, denominadas

dismelias (amelias, micromelias e

focomelias). Afastadas as possibilidades de

aberrações cromossômicas,

consangüinidade e incompatibilidade

sangüínea, passou-se à pesquisa de um

fator causal externo e, por investigações

epidemiológicas, observou-se que cerca de

50% das mães de crianças malformadas

haviam consumido talidomida,

como antiemético e sedativo,

Hansen. Int., 6(2):136-143, 1981
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entre a 3 e a 8 .a semana de gestação Em

seguida, foram comunicados casos

semelhantes em diversos países, onde a

droga havia sido comercializada, carac-

terizando-se depois de 2 ou 3 anos uma

verdadeira epidemia da "Síndrome

Teratogênica da Talidomida", produzindo

crianças viáveis, gravemente

incapacitadas, porém intelectualmente

normais.

A droga foi então sumariamente proscrita

e a divulgação de suas conseqüências

levou a uma onda de indignação e repulsa

coletiva só comparável à provocada pelas

explosões atômicas de Hiroshima e

Nagasaki.

Passado o primeiro impacto, ficou a lição

de que os ensaios farmacológicos usados

para a experimentação de drogas, em

terapêutica humana, não vinham sendo

suficientemente abrangentes e rigorosos

para propiciar uma margem de segurança

razoável ao consumidor, em especial no

que diz respeito à toxicidade para o

embrião.

As implicações psicológicas e sociais da

educação destas crianças mal- formadas e

os inúmeros problemas deontológicos e

jurídicos surgidos, levaram à adoção de

uma "ética farmacológica" mais rigorosa,

desde então.

A explicação do mecanismo de ação

teratogênica da talidomida ainda é

obscura, sabendo-se, porém, que ocorre

entre o 27.° e o 40.° dia de gestação.

Em bases imunogenéticas, se conside-

rarmos o feto como um homo-enxerto

sobre a mãe, é admissível que uma droga

fortemente imunodepressora permita a um

feto, malformado por outras razões, ir a

termo.

Por outro lado, admitindo-se um

denominador comum entre as ações

teratogênica e neurotóxica da droga, uma

neuropatia periférica a nível dos gânglios

Um paralelo entre as ações terapêutica e

teratogênica da talidomida sempre foi

tentado, quer a nível molecular, quer a

nível imunológico. Até o momento, o que se

sabe é que nenhum dos metabólitos

conhecidos da talidomida mostrou-se

teratogênico em animais, e que todos os

seus derivados sintéticos, que apresentam

ação terapêutica na reação hansênica,

apresentam também ação teratogênica em

animais.

Quanto aos outros efeitos colaterais da

droga a maior experiência adquirida nestes

anos é em adultos de ambos os sexos

portadores de reação hansênica. Nas doses

e esquemas habitualmente utilizados,

observou-se: sonolência, obstipação

intestinal, erupção cutânea, edema dos

membros inferiores, secura das mucosas,

etc. Em geral, estes efeitos são de

intensidade discreta, não obrigando a

suspensão da droga.

Uma ação neurotóxica periférica da droga

parace ocorrer após o uso prolongado,

como sedativo, em indivíduos sem outras

patologias ; nos doentes com reação

hansênica tratados com talidomida a

experiência é inconclusiva porque a própria

doença provoca uma neuropatia periférica.

4 EMPREGO NA REAÇÃO

HANSENICA

A reação hansênica é intercorrência

habitual na hanseníase virchowiana, com

variações extremas quanto a sinto-

matologia, freqüência, duração e gravidade.

Os casos mais persistentes ou de maior

intensidade podem levar o paciente a

situações graves. Muito embora até 1964 as

soluções terapêuticas para estas

intercorrências constituíssem problema

inquietante na hanseníase, perguntamo-

nos ainda se terá sido por mero acaso que,

no auge da psiconeurose teratogênica

mundial, a talidomida foi utilizada como

sedativo exatamente em doentes de

ansen Int., 6(2):136-145, 1981
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De qualquer modo, e porque não dizer
providencialmente, o resultado obtido foi
espetacularmente favorável, motivando a
seguir um número elevado de ensaios
terapêuticos em diversos países. Os
resultados destes trabalhos acabaram por
reabilitar a talidomida de sua saga de droga
maldita, ao menos no âmbito dos doentes,
familiares e pessoal de saúde ligados à
hanseníase.

0 número de relatos existentes sobre o
assunto é muito elevado. Compilada a
experiência publicada de 15 anos, em cerca
de 4.500 pacientes virchowianos de 26
países, observou-se o seguinte :

— Em 99% dos casos a droga é efetiva,
provocando uma regressão da tem-
peratura e dos sintomas subjetivos em
24-48 hs.

— As doses utilizadas foram de 200 a
400mg/dia para o ataque e de 50 a
100mg/dia para manutenção.

— 0 tempo de tratamento foi muito
variável, ficando num termo médio de
cerca de uma semana.

— Além da reação hansênica clássica
completa, todos os equivalentes rea-
cionais (iridociclite, orquiepididimite,
adenite, neurite) beneficiaram-se da
terapêutica, embora em intensidade e
prazos variáveis.

— A talidomida não tem ação antibac-
teriana e, portanto, não influi sobre o
quadro especifico da hansenfase.

— O uso prévio de corticóides como
tratamento do surto reacional parece
retardar o tempo de ação da talidomida.

— Em geral, não há necessidade de
suspensão do tratamento sulfônico
específico durante o tratamento com
talidomida.

— Não se observaram fenômenos de
"rebound", dependência ou resistência
à droga.

— Não se observaram alterações labo-
ratoriais importantes nos ensaios
realizados.

Hansen. Int.. 6(2);136-145, 1981

— Os efeitos colaterais foram discretos,
não obrigando a suspensão da
medicação.

— Ao que parece a utilização da tali-
domida impede o aparecimento de
novos surtos reacionais.

— Obviamente deve-se assegurar mé-
todos contraceptivos em todas as
mulheres em idade fértil sob ação da
talidomida.

Deve-se ter presente que a indicação
precisa da talidomida é para a reação
hansênica, fenômeno que acompanha a
hanseníase virchowiana que, ao contrário
do que afirmam os autores anglo-saxões,
não se resume a um quadro cutâneo de
eritema nodoso ou polimorfo. Nos
fenômenos reacionais da forma
tuberculóide e nas neurites a ação da
talidomida é discutível.

5 EMPREGO EM OUTRAS
DERMATOSES

Trabalhos isolados vêm mostrando, nos
últimos anos, resultados favoráveis do
emprego da talidomida, em diversas
dermatoses, até então com problemas
terapêuticos, como por exemplo, o prurigo
nodular de Hyde, o prurigo actinico, a
erupção polimorfa à luz, a doença de Weber
Christian (paniculite recorrente não
supurativa) e a estomatite aftóide necrótica
recorrente.

Mais recentemente, casufsticas maiores
têm revelado excelentes resultados da
talidomida no Lupus Eritematoso Discóide,

Esta tendência crescente da utilização da
talidomida num espectro mais amplo de
patologias cutâneas, além de talvez vir a
esclarecer processos importantes ligados ao
seu mecanismo de ação, poderá reabilitar
para a terapêutica a droga mais
teratogênica até hoje conhecida. Importa
contudo ter presente seu potencial
teratogênico e, assim, ou não usá-la ou
cercar-se de cuidados pertinentes quando
se trata de paciente de sexo feminino em
idade fértil.
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ABSTRACT — This article provides an extensive revision of the specific literature

about pharmacological, metabolic and teratogenic aspects of thalidomide, with special

emphasis to its therapeutic employment in Dermatology, focusing its effects in the hansenic

reaction.
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